Profilaxis antitrombética en pediatria
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INTRODUCCION

El reconocimiento de los eventos trombdticos (ET)
en Pedialria se ha incrementado en los ltimos afos,
en especial en centros de alta complejidad.

Sin embargo, la mayoria de las recomendaciones
y sugerencias, son extrapoladas de las utilizadas en
la poblacidn adulta.

Existen multiples variables, que justifican la ne-
cesidad de pautas propias, aplicadas a este particu-
lar grupo de pacientes:

1. La epidemiologia de los ET.

2. Los cambios dindmicos del sistema de hemostasia
a lo largo de la infancia, afectan no sélo la frecuen-
cia y la historia natural de los ET, sino también
la respuesta a los agentes terapéulicos utilizados
para el tratamiento de los mismos.

3. La farmacocinética y farmacodindmica de las dro-
gas es dependiente de la edad.

4. La presencia de patologia y drogas concomitantes.

5. Diferencias en la dieta (leche materna, materni-
zadas, etc.).

6. Dificultad para realizar algunos estudios diagnés-
licos.

7. Ausencia en el mercado de formulaciones pedia-
tricas.

En suma, el manejo de nifios con ET difiere signi-
ficativamente del de los adultos.

A continuacidn, se detallan las patologias que con
mds frecuencia requieren el uso de profilaxis prima-
ria, indicando en cada caso, el nivel de recomenda-
cién y las controversias al respecto.
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ENFERMEDAD VALVULAR CARDIACA

La Enfermedad Valvular Cardiaca puede ser ais-
lada, parte de una enfermedad cardiaca mas compleja
o el resultado del tratamiento de una cardiopatia con-
genita.

La TVP, la disfuncién valvular secundaria a trom-
bosis y el ACV isquémico son las complicaciones mas
serias del reemplazo valvular.

La incidencia de estas complicaciones y su rela-
cién con la profilaxis utilizada, ha sido descripta en
numerosas series de casos: 5.7-27%/afo en pacien-
tes sin AO (definicidn), 1.1- 6.8%/afio en paciente con
profilaxis con AAS y/o dipiridamol y 2.5-3.5%/afio
en pacientes bajo profilaxis con warfarina.

Debido a la ausencia de estudios controlados en
nifios, se surgiere utilizar las mismas recomendacio-
nes que para los pacientes adultos.

MIOCARDIOPATIA DILATADA (MCD)

Las cardiomiopatias son un grupo heterogéneo de
desérdenes que se clasifican en:

Miocardiopatia dilatada: 60%.

Miocardiopatia hipertréfica: 25%.

Miocardiopatia no clasificadas: 12%.

Miocardiopatia restrictiva: 3%.

La MCD se define como la reduccién de la fun-
cién ventricular sistélica en -2DS del normal para la
edad y/o fraccién de acortamiento menor a 20%, en
presencia de sintomas o historia familiar de MCD.

La media de edad de presentacién es 7.5 meses,
presentindose el 80% de los casos antes del ano de
vida.
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Los sintomas mds frecuentes son: muerte subita
(3-5%) e insuficiencia cardfaca congestiva (89%).

El 14% de los pacientes tienen una historia fami-
liar positiva.

En material de biopsia miocdrdica, realizada en
los primeros dos meses del diagndstico, el 40% de los
pacientes presentan miocarditis linfocitaria.

EVOLUCION

Pese a los avances en la terapéutica de otras pa-
tologias cardfacas, la atin MCD representa el 40% de
las causas de Transplante Cardiaco en nifios y adul-
tos jévenes.

Durante el seguimiento, el 60% de los pacientes
mejoran su funcién sistélica, pero sélo el 10% la nor-
maliza.

Un significativo porcentaje de los pacientes (20-
25%) desarrollan insuficiencia cardiaca progresiva y
7% de los mismos fallecen.

No hay estudios que demuestren la efectividad de
la profilaxis antitrombética en nifios con MCD.

Sin embargo, basados en la experiencia en adul-
tos, la alta incidencia de ACV y TEP (30%) durante
la evolucién y/o en el periodo pre-transplante, se
recomienda la profilaxis primaria con AO (RIN 2-3).

SINDROME NEFROTICO (SN)

La incidencia de trombosis en pacientes con SN
es de 4.4%-27% de acuerdo a distintas series, esle
rango refleja las diferencias entre el diagndstico cli-
nico y los métodos objetivos de imagenes.

El 61% de los pacientes, desarrollan el ET en los
primeros tres meses del diagnéstico del SM.

Localizacidn: TVR: 30%, TEP: 20%, TVP: 20% y TA:
21%.

Las alteraciones mads frecuentes de la hemostasia
son: aumento de fibrindgeno, FVII, FVIIL, FII, FV, FX
y FXIII y disminucién en los niveles de: AT, FXII, PC,
y P5.

El t-PA y PAI-1 estin aumentados.

Factores de Riesgo propuestos para ET: FVIII > 150%,
I (definicidn) = 600 mg/dL, Dimero D > 1000 mg/
dL, trombocitosis, proteinuria masiva y niveles de
albtimina plasmadtica < 2g%, AT< 50%, resistencia a
corticoides, glomerulonefritis focal y segmentaria o
SN congénito.

Hasta el momento el beneficio de la profilaxis
primaria no es claro.

En ausencia de otra informacidn, la profilaxis pri-
maria deberia ser considerada en nifios con SN refrac-
tario al tratamiento convencional (corticoides), recidi-
vante y con biopsia renal desfavorable (no cambios
minimaos).
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TROMBOFILIA HEREDITARIA Y ADQUIRIDA

La mayoria se los ET en Pedialtria, presentan una
o mas condiciones predisponentes: cancer, cardiopa-
tia congénita, trauma, nutricién parenteral total, etc.

Los accesos vasculares estin presentes en el 90%
de los ET en neonatos y en el 60% de los nifies ma-
yores de 1 ano de edad.

Por lo tanto la contribucidn de la trombofilia adqui-
rida y congénita, en el desarrolle de un ET no es clara.

La prevalencia de marcadores de trombofilia en
nifios con TVP es altamente variable, desde 78% en
el Registro Aleman (incluyendo Trombosis arterial y
stroke) al 10% en el Registro Canadiense. Esta varia-
bilidad refleja diferencias en el disefio de los estudios,
tamanio de la muestra, seleccién de los pacientes y
definiciones de estados de trombofilia.

Esta situacién genera serios interrogantes a la hora
de definir el rol de la trombofilia en la etiopatogenia
de los ET, en la necesidad de la investigacion de la-
boratorio y de tromboprofilaxis.

La relacién entre ET y trombofilia ha sido defi-
nida para la deficiencia de: AT, PC, PS5, presencia
de FVL heterocigota y mutacién en el gen de la
Protombina G 20210 A, en especial en pacienles
adolescentes y en ET espontdneos y recurrentes. En
tanto la prevalencia en cohortes no seleccionadas
es similar o levemente superior a la poblacidn ge-
neral.

ALGUNAS CUESTIONES CRITICAS
EN NINOS CON DESORDENES
PROTOTOMBOTICOS CONGENITOS

+ ;La profilaxis antitrombética (PA) a largo plazo
estd siempre indicada en pacientes asintomiticos?
Probablemente la profilaxis prolongada no esté in-
dicada en la mayoria de los nifos, ya que, silo
una pequena proporcién presentard un ET. Sin
embargo, debe considerarse cada caso individual-
mente, en funcién del desorden presente y de la
historia familiar.

¢ ;La PA intermitente estd indicada en presencia de

1 o mas factores de riesgo adquiridos?
Para ninos con ET previo, la anticoagulacién in-
termitente estd indicada en caso de exposicion a
un factor de riesgo trombogénico. En pacientes sin
antecedentes trombdticos la tromboprofilaxis debe
evaluarse individualmente.

¢ ;Cudl es la conducta adecuada en pacientes con
trombofilia congénita y un primer ET?

Se sugiere 3 a 6 meses de AQ en pacientes con un
factor de riesgo transitorio y ET no extenso y par-
cialmente resuelto.

* ;Y ante un segundo ET?

Estd indicada la AO prolongada.
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En la actualidad, se sugiere la AQ permanente

RIN 2-3) en los siguientes casos:

- Dos o mds ET espontineocs.

- ET espontineo en pacientes con deficiencia de AT
o SAF.

- ET espontineo que comprometa la vida.

- ET espontdneo en un sitio inusual,

- ET espontineo en presencia de mds de un defec-
to protrombotico congénito.

QOIRUGIA DE FONTAN-KREUTZER (CFK)
¥YSUS VARIANTES

La CFK consiste en desviar el Retorno Venoso
S=témico a la Arteria Pulmonar via la Aurfcula De-
mecha (AD).

Estd indicada en cardiopatias en las que la circu-
baon biventricular no es posible. El ventriculo tini-
o funciona como “bomba” hacia la circulacidn
sstemica.

La CFK, es funcionante, en la medida en que la
mesistencia de la circulacidn pulmonar sea baja, ya
que el flujo pulmonar depende exclusivamente de la
Presion venosa sistémica.

5i bien, la CFK, fue originalmente ideada para la
earreccion de la Atresia Tricuspidea, estd actualmente
madicada en una gran variedad de cardiopatias con-
genitas:

Transposicion de Grandes Vasos, Atresia Pul-
monar, Doble Inlet VD, Dable Inlet VI, Hipoplasia de
¥, Defectos del Septum Ventricular, Anomalia de
Bbstein.

Luego de la descripcion original, se introduje-
ron una serie de modificaciones:

L Conexidn Directa Atrio-Pulmonar.

2 Conexidn Cavo-Fulmonar Total (Tiinel Lateral).

3 Conexién Cavo-Pulmonar con colocacidn de un
Tubo Intracardiaco.

4 Conexidn Cavo-Pulmonar con colecacidn de un
Tubo Extracardiaco.

5. Presencia de Fenestraciones: la caida brusca de
la Presidn Pulmonar es una de las consecuencias
del Procedimiento de Fontan y conduce a insu-
ficiencia cardiaca por disminucién de la precarga
al V1. Para paliar esta situacion, la fenestracidn
crea una comunicacidn entre la circulacion de
Fontan y la Al

Actualmente la mortalidad de la CFK esde 10% y

k incidencia de ET venosos o arteriales (en especial
ACV) de acuerdo a la literatura, 3-19%, en cada caso.
Una vez ocurrido el ET la evolucién es:

= Resolucidn Completa: 48%.
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¢ Extensidn, Embolizacién o Resolucién Incomple-
ta: 27%

¢ Recurrencia y Sindrome Postflebilico: 23%

+ Mortalidad: 25%.

Factores de Riesgo asociados a ET

En la literatura, hay diversos autores que han in-
tentado definir algun faclor de riesgo en el desarro-
llo de ET. Sin embargo, ni la edad, tipo de cirugia,
uso de circuitos valvulados o no, presencia de
fenestraciones, tipo de malerial protésico, factores
hemodinamicos, cambios en los niveles de factores e
inhibidores de la coagulacidn, han demostrado tener
un impacto significativo.

Sélo un estudio, publicado por Odegard v col.,
correlaciond niveles de FVIII > 150% con aumento de
la presién en la VCS y desarrollo de ET.

Respecto al momento, luego de la cirugia, en que
se producen los ET, hay fuerte evidencia que sugiere
que los mismos ocurren de manera bimodal, Un pri-
mer pico en los tres meses poslcirugia, que correspon-
de al 50% de los eventos y alcanza el 70% en el curso
del primer ano y, luego de un “plateau”, un segundo
pico que se extiende atin después de 10 anos.

Profilaxis primaria

En una exhaustiva revisidn de la literalura reali-
zada por Monagle y col. en el afio 2002, luego de
evaluar los 51 estudios disponibles concluyd: “Pese
a la clara evidencia, que los ET son un problema cli-
nico relevante en pacientes sometidos a cirugia de
Fontan, no hay ningtin ensayo prospectivo, contro-
lado, randomizado, cuyo “endpoint” primario sea la
incidencia de ET, y que, por lo lanto, permita reali-
zar una recomendacion sobre el tipo, intensidad y
duracién de la profilaxis antitrombdética”.

Lo que estd claramente definido, es la necesidad
de algiin tipe de profilaxis: AAS y/o Heparina 0 AD,
ya que los ET en pacientes sin profilaxis, son signifi-
cativamente mds frecuentes, que en aquellos que re-
ciben alguna modalidad de la misma.

Sin embargo, el niimero de pacientes incluidos en
distintas publicaciones, no permiten concluir acerca
de tipo de esquema mads beneficioso.

La actual recomendacién es: AAS 5mg/kgd o
Heparina a dosis terapéuticas, seguido de AO (RIN
2-3). Grado 2C.

TROMBOSIS ASOCIADA A CATETER

El 70% de los ET en Pediatria estin asociados a
catéteres y vias venosas centrales. Su frecuencia esta



48

probablemente subestimada, por la ausencia de guias
respecto del cuidado y control de los mismos.

Otro tipo de catéteres, utilizados frecuentemente
en la prdctica clinica, son los colocadas para NTP. De
acuerdo a distintas publicaciones entre el 30-40% y
hasta 75% de estos catéteres presentan, sin adecua-
da profilaxis, un ET asociado.

El riesgo de los ET, ademads de las complicaciones
agudas, son las secuelas a largo plazo: episodios re-
currentes y Sindrome Postflebitico.

Sin embargo, pese a su impacto clinico, no hay
recomendaciones de profilaxis antitrombética en ni-
fios con catéteres venosos centrales.

El cierre precoz de dos ensayos clinicos: PRO-
TEKT y REVIVE han frustrado las expeclativas de
contar con una recomendacion basada en estudios
con pacientes pediatricos.

La frecuencia y las secuelas, a corto y largo pla-
2o, de los ET asociados a catéteres, requieren la ur-
gente realizacion de ensayos clinicos prospeclivos,
multicéntricos, de profilaxis primaria en nifios con
caléteres venosos.

Por el momento, se recomienda:

1. No utilizar profilaxis primaria en forma rutinaria.

v (Grado 1B).

2. Para nifios con catéteres para NTP, se sugiere AD
(RIN 2-2.5) continua o alternante, los 3 primeros
meses luego de su colocacién y luego de cada re-
cambio. (Grado 2C).

COMENTARIO

Pese al constante aumento de episodios trombo-
ticos en la edad pedidtrica y a su impacto clinico,
tanto a corto como a largo plazo, no hay, hasta el
momento guias propias que permitan realizar reco-
mendaciones con un alto grado de evidencia.

Por este motivo, muchas de las actuales sugerencias,
son extrapoladas de estudios en pacientes adultos.

El desafio futuro, quizds consista en lograr un
importante niimero de estudios internacionales con-
trolados, multicéntricos, randomizados, que brinden
pautas claras y confiables, para mejorar el cuidado
de una poblacién profundamente particular, en
cuanto a la fisiologfa y fisiopatologia, del sistema de
hemostasia y de las diversas manifestaciones de los
ET respectivamente.
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